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Diagnostiquer 

une immunoglobuline 

monoclonale. 


^ a comprendre 

La recherche d'une immunoglobuline monoclonale (IM) dans le serum et (ou) les urines 
est essentielle au diagnostic d'un syndrome immunoproliferatif affectant la lignee B. 


Toute proliferation excessive d'un clone B atteignant un degre suffisant de maturation 
plasmocytaire peut entraTner la secretion d'une immunoglobuline de structure normale, 
mais anormalement abondante et homogene, dite monoclonale. 

Les examens biologiques distinguent I'lM du spectre diversifie des immunoglobulines 
polyclonales du serum. 

Si elle pose toujours la question de la malignite eventuelle d'un clone B r la presence 
d'une IM peut survenir dans des contextes varies et ne doit pas etre consideree comme 
synonyme de malignite. 


L 'existence d'une immuno- 
globuline monoclonale (IM) 
constitue une anomalie 
biologique frequente, qui peut 
s'associer a une variete d'entites 
sliniques (globalement designees 
gammapathies monoclonales). 

Le diagnostic etiologique est 
eta bl i par un bilan clinique 
rigoureux et par des investigations complementaires hemato- 
logiques et radiologiques, precisant la nature de la proliferation 
cellulaire en cause et recherchant des complications eventuelles. 
A I'image de la diversity des immunoglobulines normales, ces IM 
peuvent, par leurs proprietes physico-chimiques ou du fait d'une 
activite auto-anticorps, induire des complications variees qui 
tiendront volontiers le devant de la scene et dont la gravite est 
parfois superieure a celle du syndrome proliferate. 


DIAGNOSTIC 

ClRCONSTANCES DU DIAGNOSTIC 

1. Symptomes de la pathologie proliferative 
sous-jacente 

La recherche d'une IM est parfois pratiquee devant un 
syndrome osseux et tumoral evoquant un myelome, une anemie 
(par hemodilution ou insuffisance medullaire), un tableau d'in- 
fection lie a une hypo-y-globulinemie et (ou) une leucopenie, ou 
lors du bilan d'une asthenie ou d'un syndrome inflammatoire. 
Cette recherche fait partie du bilan biologique de la plupart des 


maladies onco-hematologiques : myelome et macroglobulinemie 
de Waldenstrom, mais aussi leucemie lymphoTde chronique (LLC) 
et lymphomes. 

2. Complications directement liees 
a la presence ou aux proprietes de I'lM 

✓ Une IM presente dans le serum a un taux > 30 g/L (IgM souvent, 
rarement IgA ou IgG) peut etre responsable d'un syndrome d'hy- 
perviscosite (troubles neurosensoriels avec cephalees, vertiges, 
troubles visuels, somnolence) avec generalement des anomalies 
du fond d'oeil (dilatation veineuse avec eventuels exsudats). Des 
troubles hemorragiques peuvent s'associer (avec allongement 
du temps de saignement et du temps de thrombine) de meme 
qu'une hypervolemie et une fausse anemie par hemodilution. 

/ Les gammapathies avec production de chaTnes legeres libres en 
exces induisent volontiers des complications renales (proteinurie, 
voire syndrome nephrotique). Le plus souvent, il s'agit d'une pre- 
cipitation intratubulaire des chaTnes legeres qui favorise la formation 
de « cylindres myelomateux » dans les tubules distaux (tableau du 
« rein de myelome »). Des chaTnes legeres peuvent aussi former des 
depots glomerulaires amyloTdes (amylose AL) ou non amyloTdes 
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(syndrome de Randall) avec une atteinte polyviscerale (pouvant 
toucher coeur, foie, nerfs peripheriques) dont le diagnostic est 
anatomo-pathologique (biopsie cutanee, renale, gingivale). 
Rarement, ces chaTnes ont une toxicite pour le tubule proximal 
(syndrome de De Toni-Debre-Fanconi). 

/ Une cryoglobulinemie monoclonale est evoquee devant un syndrome 
de Raynaud, voire la survenue de necroses cutanees au niveau des extre- 
mites lors de I'exposition au froid (avec precipitation intravasculaire de 
I'lM sous I'effet du froid). Des symptomes tels qu'un purpura vasculaire, 
un livedo reticulaire, une polyarthralgie sont plus volontiers revelateurs 
d'une cryoglobulinemie mixte (IgM monoclonale a activite auto- 
anticorps anti-IgG). Dans les deux cas, les atteintes renales sont f requentes 
(atteinte glomerulaire, proteinurie et hypertension arterielle). 

/ D'autres activites auto-anticorps des IM peuvent induire une 
symptomatologie specifique qui est au premier plan : polyneuro- 
pathies peripheriques (IgM specifiques d'un composant de la 
myeline ou de gangliosides), maladie des agglutinines froides 
(avec acrocyanose et hemoglobinurie declenchee par le froid 
impliquant generalement une IgM anti-erythocytaire anti-l ou i), 
troubles de la coagulation lies a des IM specifiques de facteurs 
de coagulation (anti-facteurs V, VIII, IX...). 

3. Decouverte fortuite 

Souvent lors d'un bilan biologique « de routine » anormal : augmen- 
tation de la vitesse de sedimentation erythrocytaire, invitant a pratiquer 
une electrophorese des protides seriques afin de distinguer les 
syndromes inflammatoires (elevation des a2-globulines et des 
proteines de I'inflammation), les hyper^globulinemies polyclonales, 
et les IM ; hyperproteinemie importante ; anemie, ou presence evo- 
catrice de rouleaux d'hematies sur le frottis sanguin ; proteinurie ; 
insuffisance renale ; hypercalcemie ; hypo-'yglobulinemie. 


Diagnostic biologique 

d'une immunoglobuline monoclonale 

II repose sur I'electrophorese du serum et des urines, eventuel- 
lement couplee a des reactions antigenes-anticorps. La sensibilite 
des methodes recentes permet de detecter des IM peu abondantes 
(parfois multiples), souvent en I'absence de proliferation B 
maligne. Des informations essentielles sont donnees par ces 
examens, mais leur interpretation doit toujours prendre en 
compte I'ensemble du contexte clinique et biologique. 

1. Nature des composants monoclonaux 
identifies par les examens de laboratoire 

La majorite des IM ont une structure normale avec 2 chaTnes 
lourdes (H) et 2 chaTnes legeres (L) identiques par monomere 
d'lg (fig. 1). II est en outre frequent qu'un clone B produise des 
chaTnes L libres, soit de fagon concomitante a une IM complete, 
soit isolement. La secretion de chaTnes H libres (toujours alors 
de structure tronquee, depourvues de domaine VH et [ou] CHI) 
est tres rare (maladies des chaTnes lourdes, amylose AH...). 
L'homogeneite des IM est refletee par leurs caracteres anti- 
geniques (isotypie, allotypie, idiotypie) et par leur charge electrique. 
En pratique, on se contente, pour affirmer la monoclonalite d'une 
immunoglobuline, de demontrer son homogeneite de charge et 
d'isotypie : type k ouX de chaTne L, classe y a, ji, 5 ou e (et even- 
tuellement sous-classe) de chaTne H. 

De fagon equivalente pour I'anatomopathologiste ou le cyto- 
logiste, la presence dans un tissu de cellules B « monotypiques » 
(exprimant un seul type de chaTne L et une seule classe de 
chaTne H) est souvent consideree comme un critere suffisant de 
monoclonalite cellulaire. 



Immunoglobuline ChaTne legere 
complete libre 


ChaTne lourde 
tronquee 

(maladie des chaTnes lourdes) 


ChaTne lourde 
tronquee 

(maladie des depots de chaTnes 
lourdes, amylose-AH) 


Figure 1 


Exemples de structures de composants monoclonaux (les situations A r B ou 
A + B representant plus de 99 % des cas). 


2. Examens biologiques 
d'orientation : 

electrophoreses et dosages 

La recherche puis I'exploration des 
gammapathies reposent sur I'etude 
conjointe du serum et des urines. La 
recherche de pics monoclonaux ou 
« oligoclonaux » (multiples) dans 
d'autres liquides biologiques a des 
indications plus restreintes (liquide 
cephalorachidien pour explorer une 
sclerose en plaques...). 

/ L'electrophorese des protides 
seriques, simple et peu couteuse permet 
d'apprecier globalement la distribution 
des proteines en 5 fractions caracte- 
risees par leur migration dans un champ 
electrique (fig. 2) : la fraction la plus 
abondante est normalement I'albumine ; 
les al-globulines incluent en particular 
I'al-antitrypsine ; les oc2-globulines 
incluent l'cx2-macroglobuline et I'hapto- 
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globine ; les (3-globulines ont pour composants 
majeurs la transferrine et le composant C3 du 
complement ; la large zone des a-globulines 
correspond aux immunoglobulines qui, du 
fait de leur diversite de sequence et de 
charge, migrent meme pour partie parmi 
les p-globulines. 

Diverses anomalies doivent retenir ratten- 
tion et conduire a une exploration biologique 
poussee et au typage de I'eventuelle IM : 

-Klassiquement, il s'agit d'un pic etroit sur- 
ajoute dans les 7- globulines ou, moins souvent, 
dans les p-globulines, correspondant a la pro- 
duction exageree et homogene d'un clone B 
(alors que la migration etalee des Ig poly- 
clonales reflete leur diversite). L'abondance 
du pic permet d'estimer la masse du clone ; 

••4 le retentissement sur les cellules B normales 
d'une proliferation maligne et I'hypercatabo- 
lisme des Ig chez ces patients peuvent aussi 
abaisser le taux des Ig polyclonales ; une 
hypo-y-globulinemie isolee peut constituer 
un signe d'alerte et temoigner d'un defi- 
cit de I'immunite humorale lie a I'enva- 
hissement malin de la moelle osseuse ; 

•••4de faux aspects de pic monoclonal 
peuvent resulter de la presence anor- 
male dans le serum de certaines proteines 
(pic d'hemoglobine d'un serum hemolyse, 
pic de fibrine chez certains patients sous 
heparine). De fagon differential le, une hyper- 
a2-globulinemie est possible au cours d'un 
syndrome inflammatoire aigu, tandis qu'une 
hypoalbuminemie et une hyper^ globulinemie 
polyclonale sont habituelles au cours d'une 
inflammation chronique. 

Par contre, un electrophoregramme normal n'elimine pas 
le diagnostic de gammapathie, car divers pieges peuvent rendre 
cet examen faussement negatif : 
un pic monoclonal abondant peut migrer dans la zone des 
p-globulines et etre masque par le pic de la transferrine (plus 
souvent une IgA ou IgM monoclonale, mais parfois une IgG) ; 
•4 meme lorsque la masse tumorale est importante, les chaTnes L 
monoclonales produites isolement donnent des pics minimes, 
voire indetectables dans le serum (leur masse de 25 kd per- 
mettant une filtration renale rapide) ; 

•4de rares proliferations B non secretantes ne produisent aucune 
IM serique. 

/ L'electrophorese des protides urinaires fait partie integrante du 
bilan de recherche d'une gammapathie, surtout en cas d'hypo-y- 
globulinemie. Le recueil des urines de 24 h (conservees au froid sur 
antiseptique) permet de mesurer la diurese et de caracteriser la 
proteinurie. Chez un sujet sain, il existe une faible elimination de 
proteines provenant du serum ou secretees par I'epithelium 
urinaire (< 100 mg/24 h). 


Les chaTnes L monoclonales libres subissent 
en regie generale une epuration renale rapide. 
Meme indetectables dans le serum, ces 
chaTnes se revelent alors dans les urines par 
un pic etroit dont l'abondance constitue un 
marqueur de la masse tumorale. Le terme 
de « proteinurie de Bence-Jones » reste 
associe a ces chaTnes libres, meme si sa 
definition historique ne constitue plus un 
test de laboratoire (proteinurie precipitant 
lors du chauffage a 60 °C et se redissolvant 
a 90 °C). Elies echappent souvent a la detection 
par les bandelettes, et leur diagnostic neces- 
site une electrophorese des urines. 

Independamment d'une proteinurie de 
Bence-Jones, la biologie des urines permet 
de depister les frequentes complications 
renales des gammapathies, peu dependantes 
de la masse tumorale (proteinurie mixte 
eventuellement associee au rein de myelome, 
proteinuries glomerulaires des cryoglobuli- 
nemies, des amyloses, du syndrome de Randall, 
atteinte tubulaire avec glycosurie et amino- 
acidurie lors d'un syndrome de Fanconi). 

/ Les dosages seriques des IgG, IgM et IgA 
completent utilement le bilan d'une gammapathie. 

La determination du taux serique des 
chaTnes k et X libres et du rapport kA 
trouve ses indications dans le diagnostic et 
le suivi des amyloses AL, surtout lorsque le 
depot de chaTnes L monoclonales n'est 
associe qu'a une proliferation cell u la ire 
minime sans traduction hematologique 
(amylose « primitive »). 

3. Typage biologique des IM 

Ces examens combinent l'electrophorese a des reactions 
antigenes-anticorps qui peuvent seules affirmer la presence et 
preciser la nature d'une IM. 

/ Immuno-electrophorese. Methode de reference, I'immuno- 
electrophorese est un outil informatif et peu onereux pour le 
typage des IM abondantes. Cette methode (et les techniques deri- 
vees, telle I'immuno-selection) peut en outre contribuer a la 
caracterisation d'anomalies de structure des IM (rares cas de 
maladies des chaTnes lourdes ou maladies de depots de chaTnes 
lourdes). Cependant, du fait de sa mise en oeuvre longue (48 h) et 
de sa faible sensibilite, elle est supplantee par I'immunofixation. 
/ Immunofixation. Cette methode permet de caracteriser des 
proteines prealablement separees par electrophorese sur 
couche mince d'agarose. Des antiserums deposes a la surface du 
gel d'agarose et specifiques des differentes classes et types 
d'immunoglobulines torment avec celles-ci un precipite rapide- 
ment visualisable (fig. 3). Cette technique est tres sensible 
(detection de « micropics » monoclonaux, dont la faible abon- 



•ttace 




. > 



HQ Electrophorese serique 
normale et pathologique (les 
symboles - / + indiquent le 
champ electrique r les fleches 
indiquent les IM. 
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dance ne deforme pas le trace d'electrophorese standard), 
rapide et facile d'interpretation (un pic depiste sur I'electropho- 
rese est retrouve a la meme position sur I'immunofixation). Des 
« phenomenes de zone » peuvent gener la precipitation d'lM 
tres abondantes et necessiter de diluer le serum teste. Cette 
technique ne permet toutefois pas de caracteriser les anomalies 
de structure des rares IM tronquees. 

L'immuno-empreinte (voisine de I'immunofixation mais impli- 
quant apres I'electrophorese une etape de transfert des proteines 
sur membrane) permet une caracterisation tres fine des IM avec 
des antiserums non precipitants ou des anticorps monoclonaux. 



© 
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Electrophorese / — anti-chaines — / /anti-chaTnes/ 

standard lourdes legeres 

Immunofixation avec antiserums specifiques 


Figure 3 


IgGK monoclonale revelee par immunofixation. 


STRATEGIE D'INVESTIGATION 
ET DIAGNOSTIC ETIOLOGIQUE 


La strategie d'investigation apres decouverte d'une IM 
repose sur I'analyse d'un ensemble d'elements cliniques et bio- 
logiques, parmi lesquels I'abondance et la nature du pic mono- 
clonal serique ou urinaire (marqueur de la masse « tumorale » 
du clone B) ont un interet essentiel. 

Exploration d'un pic monoclonal 

SERIQUE FRANC OU D'UNE PROTEINURIE 

de Bence-Jones 

L'existence d'une IM serique abondante (plusieurs grammes par 
litre, g/L) ne constitue en soi qu'un signe biologique. C'est aux 
explorations hematologiques et anatomo-pathologiques que 
reviennent le diagnostic de la pathologie proliferative en cause et 
le bilan de son extension. Radiographies du squelette axial et IRM 
sont egalement cruciales au diagnostic de myelome, la presence 
de lacunes osseuses temoignant de I'envahissement medullaire. 

1. Immunoglobuline monoclonale de classe IgG, 
IgA ou chaTne L libre 

Le premier diagnostic a evoquer est celui du myelome (il 
existe aussi de rares myelomes producteurs d'lgM, IgD ou plus 
rarement encore IgE). Le myelogramme precise le pourcentage 
de plasmocytes medullaires (inferieur a 4 % chez un sujet sain) 
et leur caractere eventuellement dystrophique. Une plasmocy- 
tose superieure a 10 % evoque le myelome. On recourt parfois a 
une biopsie osteomedullaire devant un myelogramme negatif 
dans un contexte Clinique evocateur. Rarement, un infiltrat lym- 
pho-plasmocytaire evoque une maladie de Waldenstrom avec 
production d'lgG ou d'lgA. 

L'hemogramme, ('appreciation de la calcemie et de la fonc- 
tion renale precisent le retentissement biologique eventuel du 
myelome. On identifie 4 situations par ordre de severite decrois- 
sante. 

Le myelome de forte masse tumorale (stade III de la classifi- 
cation de Durie et Salmon) se caracterise par une plasmocytose 
medullaire tranche et au moins un des criteres suivants : 
IM abondante (IgG > 70 g/L ou IgA > 50 g/L ou Bence-Jones 
> 12 g/24 h) ; lacunes osseuses multiples au bilan radiologique ; 
hypercalcemie (> 3 mmol/L) ; anemie avec hemoglobine< 8,5 g/L. 


Le myelome de masse tumorale intermediaire (stade II de la 
classification de Durie), ne presente aucun des criteres du stade III, 
mais ne reunit pas non plus tous les criteres de stability du stade I. 

Le myelome de faible masse tumorale (stade I) comporte une 
plasmocytose medullaire, mais avec abondance moderee de I'lM 
(IgG < 50 g/L ; IgA < 30 g/L ; Bence-Jones < 4 g/24 h) et 
absence d'anemie (Hb > 10 g/L), d'hypercalcemie (< 3 mmol/L) 
et de lesion osseuse radiologique. La stability Clinique est d'autant 
meilleure que la plasmocytose est faible et que I'analyse IRM du 
rachis confirme I'absence de lesions infraradiologiques ; il n'implique 
generalement pas de traitement et releve d'une simple surveillance. 

Les gammapathies monoclonales dites « de signification inde- 
terminee » ou « benignes » sont frequentes. Elies sont affirmees 
par I'absence de plasmocytose medullaire, de dystrophie plasmo- 
cytaire et de lesion osseuse radiologique. La production de I'lM en 
quantite limitee et I'absence de diminution du taux des Ig polyclo- 
nales constituent des arguments rassurants, mais non def initifs, 
orientant plutot vers ce diagnostic que vers celui de myelome. 

2. Immunoglobuline monoclonale de type IgM 

Une IgM monoclonale abondante evoque en premier lieu le 
diagnostic de macroglobulinemie de Waldenstrom. 

L'examen clinique recherche des adenopathies periphe- 
riques et une hepato-splenomegalie. Myelogramme et biopsie 
des adenopathies montrent un infiltrat polymorphe lympho- 
plasmocytaire typique de la maladie de Waldenstrom. Le bilan 
d'extension aux chaTnes ganglionnaires profondes inclut radio- 
graphie du thorax, echographie abdominale, et exploration 
tomodensitometrique du mediastin et de I'abdomen. La biopsie 
de moelle osseuse est parfois necessaire, mais I'exploration 
radiographique est peu utile. Une hyperlymphocytose sanguine 
moderee est frequente. 

Seules les formes presentant un infiltrat medullaire impor- 
tant et (ou) une IgM abondante (> 30 g/L) necessitent habituel- 
lement une chimiotherapie. 

Des IgM monoclonales de faible abondance peuvent s'associer 
aux leucemies lymphoTdes chroniques et aux lymphomes malins 
non hodgkiniens, parfois produites par le clone tumoral ou inde- 
pendantes et ne refletant que le deficit immunitaire associe. 

Enfin, en I'absence de toute proliferation averee medullaire 
ou sanguine, bon nombre d'lgM monoclonales rejoignent le 
cadre des gammapathies benignes. 
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CONDUITE A TENIR FACE AUX FREQUENTES 
IM DE FAIBLE ABONDANCE (MICROPICS) 

Les methodes biologiques aujourd'hui tres sensibles detectent 
souvent des IM de faible abondance et volontiers multiples, a une 
frequence qui croTt avec I'age (1 % des sujets de plus de 50 ans, 3 % 
apres 70 ans). On ne classe ces qammapathies comme benignes 
qu'apres des explorations adaptees au contexte : gammapathies 
monoclonales de signification indeterminee. 

Chez un adulte jeune ou presentant une symptomatologie 
evocatrice d'une pathologie hematologique, un micropic necessite 
hemogramme, myelogramme et bilan osseux a la recherche 
d'une proliferation debutante (ou peu secretante). 

Le meme micropic n'appelle qu'une surveillance Clinique et bio- 
logique (electrophorese repetee a 3 mois, 6 mois, puis tous les ans) 
chez un malade non symptomatique et dans les situations ou la 
presence de micropics est classique et attendue (hyperstimulation 
des cellules B ou baisse de leur controle par les cellules T) : 

■••••> micropic au sein d'une hyper-'f globulinemie polyclonale associee 
a une inflammation chronique avec stimulations antigeniques 
repetees, telles les infections chroniques bacteriennes (endo- 
cardite, suppuration chronique), parasitaires ou virales (cyto- 
megalovirus, VIH, hepatite C...), et les maladies auto-immunes 
(lupus, Gougerot-Sjogren...) ; 

^deficit de I'immunite cellulaire (greffe, traitement immuno- 
suppresseur, infection VIH...) ; 

C5 deficit latent de I'immunite cellulaire du vieillard (immuno- 
senescence). 

En cas d'inflammation chronique, ces pics regressent souvent 
lorsque la cause de I'inflammation disparaTt (traitement d'une 
infection chronique...). Au cours des deficits immuns, il faut se 
rappeler leur risque propre eleve de pathologies malignes et 
notamment de proliferation B, necessitant une surveillance suivie. 

Plus le taux serique de I'lM est eleve, plus grand est le risque 
devolution vers des pathologies hematologiques variees (myelome, 
Waldenstrom, amylose [AL], lymphome). Au total, le risque de 
survenue d'une proliferation B maligne au decours d'une gamma- 
pathie benigne est de I'ordre de 1 % par an. La frequence du myelome 
est ainsi majoree d'un facteur 25 chez les sujets ayant une IgG 
monoclonale « benigne » et celle de la maladie de Waldenstrom 
d'un facteur 46 dans le cas d'une IgM. 


AUTRES EXPLORATIONS 
ONCO-HEMATOLOGIQUES 


Elies sont utiles en tant que marqueurs pronostiques et dans 
le suivi de revolution : 

•4la [32-microglobuline serique est un marqueur de la masse 
tumorale du myelome (et de la fonction renale) ; 

•4 les anomalies du caryotype, souvent complexes, beneficient des 
methodes recentes d'hybridation in situ et de caryotype spectral, 
identifiant une variete d'anomalies typiques du myelome (dele- 
tions du 13, translocations frequentes impliquant les regions 
« switch » des genes d'immunoglobulines et les oncogenes c-maf, 


cycline D1 et FGFR3...). Ces remaniements, de valeur parfois 
pejorative, s'accumulent au cours de revolution et de I'aggravation 
de la maladie et traduisent I'instabilite genetique du clone tumoral ; 
•>les methodes genetiques de recherche de monoclonalite explorent, 
au niveau de I'ADN d'un tissu, la presence d'un clone B anor- 
malement abondant et homogene. De meme que I'electro- 
phorese serique peut montrer un « pic », elles revelent un 
clone B par sa « signature genetique » : I'existence d'un re- 
arrangement VDJ de longueur homogene identifie par ampli- 
fication genique. Du fait de leur diversity et de I'imprecision 
normale des jonctions 
VDJ, les cellules poly- 
clonales montrent 
une heterogeneite de 
longueur du segment 
VDJ (fig. 4). Cette 
methode n'a d'interet 
qu'en I'absence des 
criteres classiques de 
monoclonalite, ou 
lorsque le myelogramme 
est ambigu. Sa sensi- 
bilite permet aussi de 
suivre revolution du 
clone malin apres 
chimiotherapie myelo- 
ablative et autogreffe. 


DIAGNOSTICS PARTICULIERS 
A SAVOIR RECHERCHER 

Cryoglobulines 

Le cadre nosologique des cryoglobulinemies chevauche celui 
des gammapathies monoclonales. Les cryoglobulines sont 
definies comme des immunoglobulines seriques precipitant en 
dessous de 37 °C et se re-solubilisant a chaud. Leur diagnostic 
biologique impose un protocole rigoureux de recueil et de 
transport du prelevement a 37 °C pour permettre la decantation 
du serum a 37 °C par le laboratoire et la recherche d'une pre- 
cipitation a froid (puis un typage du cryoprecipite eventuel). Les 
cryoglobulines de type I sont exclusivement monoclonales (sou- 
vent IgM ou IgG). Les cryoglobulines de type II (« mixtes ») 
incluent une Ig monoclonale, le plus souvent IgM, a activite anti- 
IgG et peuvent done s'accompagner d'une positi vite du test 
au latex (facteur rhumato'fde monoclonal). Leur precipitation est 
liee a I'agregation des complexes antigene-anticorps formes 
entre I'lM et les IgG polyclonales. Au cours des gammapathies, et 
en particulier du myelome et de la maladie de Waldenstrom, un 
certain nombre d'lM sont des cryoglobulines de type I ou II, 
generalement de forte abondance. Leur recherche rigoureuse 
est essentiel le, car elles precipitent apres un prelevement 
standard et peuvent s'averer indetectables par une simple 
electrophorese ou immunofixation. 



Figure 4 


Recherche genetique de 
monoclonalite par analyse PCR 
de la longueur des jonctions 
VDJ. Le pic (fleche) traduit la 
presence d'une population cellu- 
laire homogene exprimant un 
rearrangement clonal des genes 
d'hemoglobine. 
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IMMUNOPATHOLOGIE 
REATION INFLAMMATOIRE 


Immunoglobuline monoclonale 


POINTS FORTS 


La recherche d'une IM impose une exploration biologique 
du serum et des urines. Une electrophorese serique 
normale ne suffit pas a eliminer ce diagnostic. 

Le diagnostic etiologique des gammapathies 
monoclonales repose sur un bilan hematologique 
(hemogramme, myelogramme) et radiologique. 

Beaucoup de formes benignes ou non agressives 
ne relevent que d'une simple surveillance a long terme. 

Une chimiotherapie n'est decidee que sur des arguments 
cliniques et paracliniques etablissant la malignite 
et I'agressivite du clone B producteur de I'lM. 

Des complications severes peuvent resulter de la 
presence d'une IM r liees a son abondance (syndrome 
d'hyperviscosite) ou a sa pathogenicite propre 
(precipitation intravasculaire des cryoglobulines r 
depot tissulaire de chaTnes amyloYdogenes, activites 
auto-anticorps). Cette pathogenicite propre 
peut justifier a elle seule un traitement specifique. 

Les cryoglobulines de type III sont totalement polyclonales. 
Les pathologies auto-immunes et certaines pathologies infec- 
tieuses (hepatite C) s'associent volontiers a des cryoglobulines 
de type II ou de type III de faible abondance. 

Le plasmocytome solitaire correspond a une proliferation 
plasmocytaire maligne, mais avec une localisation osseuse ou 
extra-osseuse unigue (rarement multiple). 

Maladies des chaTnes lourdes 

Elies sont definies par la presence d'une IM incomplete 
(chaTne lourde sans domaine variable et sans chaTne legere 
associee). La maladie des chaTnes lourdes a se traduit par un 
tableau de diarrhee et malabsorption liees a une infiltration 
lympho-plasmocytaire du grele. Les infections digestives chro- 
nigues jouent un role declenchant et une remission peut surve- 
nir sous simple traitement antiseptigue digestif. La maladie des 
chaTnes lourdes ypeut avoir une presentation clinigue assez 
polymorphe en fonction de la proliferation associee (macro- 
globulinemie, LLC, myelome...). La maladie des chaTnes lourdes ji, 
rarissime, se presente habituellement comme une LLC. 


PRISE EN CHARGE DES SITUATIONS D r URGENCE 


Un syndrome d'hyperviscosite avec des troubles hemorragiques 
ou des signes neurosensoriels graves necessite des plasmaphereses 
en urgence pour diminuer le taux de I'lM et I'hypervolemie. 

II faut connaTtre et prevenir les risques de I'hypercalcemie 
(presente au cours de 30 % des cas de myelome). Associee aux lesions 
du rein a type de myelome, elle reduit la filtration glomerulaire 
et expose a des risques de deshydratation (favorisee par fievre, 
diarrhee...) et d'insuffisance renale aigue a I'occasion. Les cofacteurs 


iatrogenes doivent etre connus, tels anti-inflammatoires non steroYdiens, 
diuretiques, inhibiteurs de I'enzyme de conversion et produits de 
contraste iodes. Les examens radiologiques necessitant ces derniers 
sont contre-indiques lorsqu'il existe une proteinurie de Bence-Jones 
importante ou une hypercalcemie. II faut maintenir ces patients sous 
apport hydrique important et alcalin. Plus generalement, I'usage de 
substances nephrotoxiques (aminoglycosides...) doit etre evite dans 
un contexte de gammapathie. 


ATTITUDE THERAPEUTIQUE ET SUIVI DU PATIENT 


Traitement 

Les protocoles s'adressant aux proliferations malignes associees 
aux IM sortent du cadre de cet article. On retiendra simplement 
que si I'abstention therapeutique est habituelle en I'absence de 
proliferation cellulaire patente, certaines complications incitent 
a un traitement agressif, meme lorsque la masse tumorale est 
faible, voire en I'absence de proliferation maligne averee (cas 
des amyloses AL primitives ou des syndromes de Randall). 

SUIVI BIOLOGIQUE DES IM 

Une fois qu'une IM a ete typee chez un patient, la simple electro- 
phorese du serum et des urines permet d'estimer la persistance 
d'un pic franc et d'apprecier ses variations quantitatives. Cette 
quantification de I'lM constitue un indicateur privilegie de la masse 
tumorale et de ses variations au cours de revolution et du traitement. 
Elle est generalement mieux evaluee par le trace electrophoretique 
que par des dosages seriques d'lgG, IgA et IgM par nature imprecis. 

II n'est pas necessaire de refaire a distance les examens bio- 
logiques de typage, sauf s'ils permettent seuls de visualiser une IM 
peu abondante (ou dont I'abondance a fortement diminue sous 
traitement) ou masquee par le pic normal des immunoglobulines. ■ 

(v. MINI TEST DE LECTURE, p. ) 
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MINI TEST DE LECTURE 



2 


3 


A/VRAI ou FAUX ? 

La presence d'une IgM monoclonale 
est synonyme de maladie 
de Waldenstrom. 

Une cryoglobuline mixte 
correspond souvent a un facteur 
rhumatoTde monoclonal, 
c'est-a-dire une IgM monoclonale 
a activite anti-IgG. 

II est rarissime 

qu'un myelome soit associe 

a une IgM monoclonale. 



2 


3 


B/ VRAI ou FAUX? 

II est banal d'observer un pic mono- 
clonal de faible abondance (ou plusieurs) 
au sein de Thyper-y-globulinemie 
polyclonale qui accompagne une 
infection chronique. 

Un pic monoclonal de faible abondance 
est toujours le temoin d'une proliferation 
cellulaire benigne. 

Un pic monoclonal de forte 
abondance est toujours le temoin 
d'une proliferation maligne. 


•S '£ 'L : 0 / J 'J 'A : a / A 'A 'J : V : sssuodsy 


C/QCM 


Parmi les signes suivants, lesquels indi- 
quent I'aqressivite d'une proliferation 
myelomateuse de forte masse tumorale ? 



Une anemie profonde. 



Des pics monoclonaux multiples. 


3 


Une proteinurie de Bence-Jones 
>12 g/24 h. 


Q La presence d'une Ig monoclonale a 
activite auto-anticorps. 



Des lacunes osseuses multiples. 
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